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Summary
The present thesis was designed to examine the effect of restoration of renal
metabolism by ex vivo warm perfusion with an acellular perfusate on (1) the
reduction of the damage to the kidney seen upon reperfusion from the cold (2) the
development of prognostic testing to evaluate the functional status of kidneys
prior to implantation.
Chapter 1 is a brief overview of the development of organ preservation and
immunosuppression in the field of organ transplantation. It discusses the organ
shortage, the major obstacle facing today's clinical transplantation, and formu-
lates the general introduction to this thesis.
In chapter 2 a historical overview of previous attempts at warm preservation,
in the context of the current status of kidney preservation, is presented. The prin-
ciple of preservation at warmer temperatures is not new, but with the present
developments and approaches, successful clinical application appears to be
within reach. The potential for prospective testing of the function and enhanced
resistance to ischemic damage are discussed.
Chapter 3 discusses the original concept underlying the development of warm
perfusion using Exsanguinous Metabolic Support (EMS) technology. EMS func-
tions by supporting two major ongoing and critical processes: the support of
continued cellular metabolism and the maintenance of the integrity of the
vasculature in order to provide continued barrier functions. If these two require-
ments can be met, it seems feasible to preserve an organ at a near physiologic
temperature in conditions that mirrored cells in tissue culture. The warm perfu-
sion solution and perfusion system are reviewed in detail.
In chapter 4, using a bovine calf slaughterhouse model, the effect of varying
cold ischemia times on the metabolism and function of the kidney is described. It is
shown that renal function is compromised prior to the loss of cell viability with
increasing cold ischemia times. This finding suggests that an acellular warm
temperature reperfusion ex vivo may enhance restoration of metabolism and
thereby reduce the damage seen upon actual reperfusion from the cold.
The influences of warm ischemia on renal metabolism and function are inves-
tigated in chapter 5. The studies in the bovine calf slaughterhouse model form a
basis for the development of a sensitive viability test prior to transplantation.
Using a critical autotransplantation model in the dog, the effect of restoring
renal metabolism by warm perfusion on reperfusion injury was investigated in
chapter 6. As compared to reperfusion from the cold, the results showed a clear
reduction in the severity of delayed graft function following transplantation.
Chapter 7 discusses the renewed interest in viability testing with the resurgence of
the non-heartbeating donor. With the development of a more physiologic preser-
vation technology that supports adequate metabolism at a warm temperature, it
appears feasible to develop viability testing that can distinguish between viable
and non-viable organs.
In chapter 8 the general conclusions are discussed and interpreted, indicating
the possible synergy between the cold and the warm in the field of organ transplan-
tation.
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Samenvatting
In dit proefschrift zijn de effecten beschreven van een ex vivo herstel van niermeta-
bolisme op (1) de reductie van nierschade zoals waargenomen bij reperfusie
vanuit de koude preservatie, (2) de ontwikkeling van prognostische testen om de
functionele status van de nieren nog voor transplantatie te bepalen. Het metabo-
lisme werd hersteld middels warme perfusie met een acellulair perfusaat.
Hoofdstuk 1 vormt de algemene introductie voor dit proefschrift. Het geeft
een kort overzicht van de ontwikkeling van nierpreservatie en immunosuppressie
op het gebied van de orgaantransplantatie. Tevens wordt het tekort aan nieren,
een van de voornaamste obstakels in de hedendaagse klinische transplantatiege-
neeskunde, besproken.
In hoofdstuk 2 wordt een historisch overzicht gegeven van eerdere pogingen
tot warme perfusie van nieren. Het principe van warme perfusie is niet nieuw,
maar met de huidige technieken en ontwikkelingen, lijkt een succesvolle klinische
toepasbaarheid binnen handbereik. De potentie van warme perfusie voor het
prospectief testen van de nierfunctie en de toegenomen weerbaarheid tegen ische-
mische schade wordt besproken.
Hoofdstuk 3 bespreekt het oorspronkelijke concept hetgeen ten grondslag ligt
aan de ontwikkeling van warme perfusie met 'Exsanguinous Metabolic Support'
(EMS) technologic EMS werkt via het ondersteunen van twee, tijdens preservatie,
kritieke processen: het cellulair metabolisme en de vasculaire integriteit teneinde
respectievelijk de functionaliteit van de niercellen en de barriere functies van het
vaatbed te behouden.
Indien aan deze twee voorwaarden is voldaan, lijkt het haalbaar een orgaan te
bewaren bij een bijna fysiologische temperatuur onder omstandigheden die gelijk
zijn aan die van cellen in een celkweek. De perfusie vloeistof en het perfusie
systeem komen in detail aan de orde.
In hoofdstuk 4 wordt met behulp van een kalver-slachthuismodel het effect
beschreven van verschillende periodes van koude preservatie op het metabolisme
en de functie van de nier. Er wordt aangetoond dat met toenemende periodes van
koude ischemie de nierfunctie wordt gecompromitteerd voördat er verlies
optreedt van de levensvatbaarheid van de niercellen. De bevindingen van deze
studies wijzen op een mogelijk positief effect van ex vivo herstel van het metabo-
lisme. Dit herstel van metabolisme zou kunnen leiden tot een vermindering van de
nierschade, welke gezien wordt bij reperfusie na koude preservatie.
De invloeden van warme ischemie op het niermetabolisme en -functie worden
onderzocht in hoofdstuk 5 (kalver-slachthuismodel). Deze onderzoeken vormen
de basis voor de ontwikkeling van prognostische testen om de functionele status
van de nieren vöör transplantatie te bepalen.
Middels een kritisch auto-transplantatie model bij honden is in hoofdstuk 6
het effect van het ex vivo herstel van niermetabolisme op reperfusieschade onder-
zocht. Vergeleken met reperfusie na uitsluitend koude preservatie, tonen de resul-
taten dat de functie van een tijdelijk warm geperfuseerde nier na transplantatie
minder gecompromitteerd wordt.
Hoofdstuk 7 (auto-transplantatie model bij honden) bespreekt het belang van
kwaliteitstesten naar de levensvatbaarheid van nieren. Met de toepassing van een
meer fysiologische preservatie technologie, welke een adequaat metabolisme ex
vivo ondersteunt, lijkt het haalbaar om kwaliteitstesten voor nieren te ontwik-
kelen die kunnen differentieren tussen al dan niet levensvatbare nieren vöör trans-
plantatie.
In hoofdstuk 8 worden de algemene conclusies besproken en geinterpreteerd.
Deze wijzen op een mogelijk synergisme tussen koude en warme preservatie op het
gebied van orgaantransplantatie in de toekomst.
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